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Streszczenie
	 	 Obecnie	dużą	nadzieję	wiąże	się	z	indywidualizacją	leczenia	chorych	na	reumatoidalne	zapale-
nie	stawów	(RZS).	Trwają	poszukiwania	markerów	biochemicznych	i	klinicznych,	dzięki	którym	
można	by	przewidzieć	dobrą	odpowiedź	na	leczenie	metotreksatem	(MTX).	Oprócz	czynników	
klinicznych	pomocna	w	jej	ustaleniu	może	być	predyspozycja	genetyczna.	Polimorfizm	genów	
biorących	udział	w	metabolizmie	MTX	może	wpływać	na	jego	skuteczność	i	częstość	występo-
wania	działań	niepożądanych.	Badania	farmakogenetyczne	mogą	się	przyczynić	do	skuteczniej-
szej	indywidualizacji	leczenia	chorych	na	RZS.	W	pracy	określono	znaczenie	polimorfizmów	ge-
nów	reduktazy	metylenotetrahydrofolianowej	MTHFR	C677T	i	A1298C	na	efektywność	terapii	
MTX	u	chorych	na	RZS.	Obecność	określonych	polimorfizmów	genowych	związanych	z	możli-
wością	wystąpienia	działań	niepożądanych	powinna	być	związana	ze	szczególnie	wnikliwą	oce-
ną	chorych.
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Summary
	 	 Much	hope	is	currently	associated	with	individualization	of	therapy	provided	to	rheumatoid	ar-
thritis	(RA)	patients.	The	search	is	underway	for	biochemical	and	clinical	markers	that	would	be	
useful	in	prediction	of	a	good	response	to	methotrexate	(MTX)	therapy.	Along	with	clinical	fac-
tors,	genetic	predisposition	may	also	be	helpful.	Polymorphism	of	genes	participating	in	MTX	
metabolism	may	affect	the	drug’s	efficacy	and	the	rate	of	adverse	effects.	Pharmacogenetic	stu-
dies	may	contribute	to	more	effective	individualization	of	therapy	for	RA	patients.	The	purpo-
se	of	the	study	was	to	determine	the	significance	of	gene	polymorphisms	MTHFR	C677T	and	
A1298C	for	efficacy	of	MTX	therapy	in	RA	patients.	Patients	possessing	determined	polymor-
phisms	should	be	particularly	carefully	evaluated	because	of	a	higher	risk	of	occurrence	of	ad-
verse	effects.
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       -               -               -               -               -       Reumatoidalne	zapalenie	stawów	(RZS)	jest	najczęst-
szą	układową	chorobą	tkanki	łącznej,	w	Polsce	choruje	
około	380	000	osób.	Po	postawieniu	rozpoznania	nale-
ży	jak	najwcześniej	wprowadzić	do	leczenia	leki	mody-
fikujące	przebieg	choroby	(LMPCH).	Obecnie	meto-
treksat	(MTX)	jest	nadal	złotym	standardem	w	leczeniu	
RZS	i	jest	stosowany	na	świecie	u	ponad	0,5	mln	cho-
rych	na	RZS	[22].	Porównując	stosunek	korzyści	do	po-
tencjalnego	ryzyka	okazuje	się,	że	MTX	cechuje	się	bar-
dzo	wysokim	stosunkiem	skuteczności	do	toksyczności	
w	porównaniu	z	innymi	LMPCH	[28].	W	ostatnich	zalece-
niach	Amerykańskiego	Towarzystwa	Reumatologicznego	
i	Europejskiego	Towarzystwa	Reumatologicznego	doty-
czących	leczenia	RZS,	MTX	jest	wymieniony	jako	pod-
stawowy	LMPCH	niezależnie	od	aktywności	choroby,	
czasu	trwania	RZS	i	występowania	czynników	świadczą-
cych	o	złym	rokowaniu	[37].	Dobrą	odpowiedź	na	lecze-
nie	uzyskuje	się	u	35–65%	chorych,	a	u	10–30%	terapia	
MTX	jest	przerywana	z	powodu	występowania	działań	
niepożądanych.	Według	różnych	autorów	po	2	latach	kon-
tynuuje	leczenie	MTX	55–81,8%,	po	5	latach	46–62%,	
a	po	10	latach	około	30%	chorych	[41].	Na	podstawie	me-
taanalizy	88	prac	wykazano,	że	podczas	długotrwałej	te-
rapii	(5–12	lat)	MTX	był	rzadziej	odstawiany	z	powodu	
działań	niepożądanych	(10–37%)	niż	inne	LMPCH	(sul-
fasalazyna	17–52%,	D-penicylamina	24–55%,	sole	zło-
ta	22–64%)	z	wyjątkiem	hydroksychlorochiny	(10–14%)	
[38].	Niestety	wciąż	dość	liczną	grupę	stanowią	chorzy,	
u	których	występują	działania	niepożądane	lub	u	których	
nie	uzyskuje	się	w	pełni	zadowalającego	działania	MTX.	
Obecnie	dużą	nadzieję	wiąże	się	z	indywidualizacją	lecze-
nia	chorych	na	RZS.	Wiele	czynników,	takich	jak	aktyw-
ność	choroby,	schorzenia	towarzyszące	oraz	przeciwwska-
zania	do	konkretnych	leków	decydują	o	wyborze	terapii.	
Oprócz	klinicznych	czynników	w	indywidualizacji	lecze-
nia	mogą	także	odgrywać	rolę	predyspozycje	genetyczne.	
Istnieje	wiele	potencjalnych	enzymów	i	białek	transportu-
jących	występujących	w	postaciach	polimorficznych,	któ-
re	biorą	udział	w	transporcie	MTX	do	komórki,	jego	me-
tabolizmie	i	wydalaniu	z	komórki.
MTX i redukTaza MeTylenoTeTrahydrofolianowa (MThfr)
Jednym	z	mechanizmów	działań	MTX	jest	hamowanie	
metabolizmu	folianów	przez	blokowanie	reduktazy	me-
tylenotetrahydrofolianowej	(MTHFR),	ale	nie	w	sposób	
bezpośredni.	MTX	wpływa	na	ogólną	pulę	folianów	we-
wnątrzkomórkowych	i	dzięki	temu	oddziałuje	na	ten	en-
zym.	MTHFR	katalizuje	konwersję	5,10-metylenotetrahy-
drofolianu	(5,10-CH2-THF)	do	5-metyltetrahydrofolianu	
(5-CH3-THF)	niezbędnego	do	proliferacji	komórek	i	bę-
dącego	głównym	donorem	reszt	metylowych	niezbędnych	
do	przemiany	homocysteiny	w	metioninę.	Metionina	jest	
potrzebna	do	syntezy	S-adenozylo-L-metioniny,	która	jest	
donorem	grup	metylowych	dla	większości	wewnątrzkomór-
kowo	zachodzących	metylacji.	Zmniejszenie	aktywności	
MTHFR	powoduje	więc	zwiększenie	stężenia	homocyste-
iny.	Zmiana	aktywności	MTHFR	może	także	zaburzać	we-
wnątrzkomórkową	koncentrację	folianów,	a	to	może	być	
powodem	zmiany	wrażliwości	na	działanie	leków	należą-
cych	do	antyfolianów,	takich	jak	MTX	i	5-FU.
MTHFR	u	ludzi	występuje	w	dwóch	izoformach	MW	
70	i	77	kDa.	Martin	i	wsp.	analizując	DNA	240	osób	
(po	60	z	rasy	kaukaskiej,	Afroamerykanów,	rasy	żółtej	
i	Meksykanów)	wykazali	obecność	62	polimorfizmów	po-
jedynczego	nukleotydu	(SNP)	[25].	Stwierdzono	różnice	
występowania	poszczególnych	polimorfizmów	w	różnych	
rasach:	wykryto	37	SNP	wśród	Afroamerykanów,	29	w	rasie	
kaukaskiej,	25	w	rasie	żółtej	i	28	u	Meksykanów.	12	poli-
morfizmów	zaobserwowano	tylko	wśród	Afroamerykanów,	
8	w	rasie	żółtej,	a	5	u	Meksykanów	i	w	rasie	kaukaskiej.	
Różnice	w	różnych	rasach	występują	nie	tylko	w	liczbie	
polimorfizmów,	ale	także	w	ich	częstości	(tab.1).
PoliMorfizM C677T genu MThfr
Rola	większości	opisanych	polimorfizmów	MTHFR	nie	jest	
jeszcze	dobrze	poznana.	Najbardziej	znanym	polimorfizmem	
genu	MTHFR	jest	polimorfizm	C677T	opisany	w	1995	r.,	który	
prowadzi	do	zastąpienia	alaniny	przez	walinę	w	kodonie	222.	
Prowadzi	to	do	powstania	termolabilnego	wariantu	MTHFR	
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       -               -               -               -               -       ze	zmniejszoną	aktywnością	enzymu.	Homozygotyczny	wa-
riant	677TT,	który	cechuje	się	30%	aktywnością	typu	dzi-
kiego	(CC)	występuje	w	populacji	kaukaskiej	z	częstością	
8–10%.	Heterozygoty	stanowią	40%	populacji	rasy	kaukaskiej	
i	mają	około	60%	aktywności	enzymu	[8,35].	Polimorfizm	
C677T	może	prowadzić	do	zmniejszenia	stężenia	5-metylte-
trahydrofolianu,	akumulacji	5,10-metylenotetrahydrofolianu	
i	w	efekcie	do	hiperhomocysteinemii	[46].	Jednakże	wyni-
ki	prac	oceniających	wpływ	MTX	na	stężenia	homocysteiny	
u	chorych	na	RZS	dotychczas	nie	są	jednoznaczne.	W	więk-
szości	z	nich	wykazano	zwiększenie	stężenia	homocysteiny,	
jeśli	nie	była	stosowana	suplementacja	kwasem	foliowym.	
Haagsma	i	wsp.	wykazali	wyższe	stężenia	homocysteiny	
u	homozygot	MTHFR	677TT	i	heterozygot	niż	u	homozy-
got	MTHFR	677CC,	ale	nie	potwierdzili	tego	inni	autorzy	
[4,12].	Na	podstawie	metaanalizy	obejmującej	788	chorych	
na	RZS	wynika,	że	suplementacja	kwasu	foliowego	zmniej-
sza	powikłania	gastroenterologiczne	i	hepatologiczne.	Nadal	
prowadzone	są	badania,	których	celem	jest	określenie	opty-
malnej	dawki	kwasu	foliowego,	która	ma	zmniejszyć	ryzy-
ko	występowania	niepożądanych	działań,	a	jednocześnie	nie	
przyczyni	się	do	zmniejszenia	skuteczności	MTX.	Obecnie	
przeważa	pogląd,	że	wszyscy	chorzy	leczeni	MTX	powin-
ni	otrzymywać	suplementację	kwasu	foliowego,	minimum	5	
mg/tydzień,	co	najmniej	24	godziny	po	przyjęciu	MTX	[52].
Jeżeli	potwierdziłaby	się	rola	polimorfizmu	MTHFR	w	in-
dukcji	hiperhomocysteinemii,	należałoby	u	tych	chorych	sto-
sować	wyższe	dawki	kwasu	foliowego	i	powinni	być	częściej	
monitorowani	w	trakcie	terapii	RZS.	Hiperhomocysteinemia	
jest	obecnie	traktowana	jako	niezależny	czynnik	ryzyka	cho-
roby	niedokrwiennej	serca,	a	należy	pamiętać,	że	główną	
przyczyną	zgonów	chorych	na	RZS	są	powikłania	z	układu	
krążenia.	Należy	zdawać	sobie	sprawę,	że	przyczyn	homo-
cysteinemii	jest	wiele	i	obserwowana	jest	głównie	przy	ni-
skich	stężeniach	kwasu	foliowego.	W	badaniu	Framingham	
wykazano,	że	stężenie	homocysteiny	w	surowicy	jest	od-
wrotnie	zależne	od	stężenia	kwasu	foliowego,	witaminy	
B12	i	B6.	Dwie	trzecie	przypadków	hiperhomocysteinemii	
jest	związanych	z	niedoborami	witaminy	B6	i	B12.	W	więk-
szości	przypadków	suplementacja	kwasu	foliowego,	wita-
miny	B6	i	witaminy	B12	wpływa	na	normalizację	stężenia	
homocysteiny.	Dzięki	coraz	powszechniejszemu	stoso-
waniu	suplementacji	kwasu	foliowego	oraz	zmniejszaniu	
aktywności	choroby	w	trakcie	leczenia	MTX,	wykazano	
zmniejszenie	śmiertelności	z	przyczyn	sercowo-naczynio-
wych	u	chorych	leczonych	MTX	[33].	Rola	polimorfizmu	
MTHFR	C677T	w	chorobach	układu	krążenia	i	chorobach	
OUN	była	oceniana	w	metaanalizie	12	badań	obejmującej	
5370	chorych	i	4961	zdrowych	osób.	Genotyp	677TT	był	
obecny	u	12,8%	chorych	ze	stwierdzoną	chorobą	wieńco-
wą	i	u	10,9%	bez	niej	(iloraz	szans	–	odds ratio:	OR=1,18).	
Stężenia	homocysteiny	były	nieco	wyższe	u	osób	z	geno-
typem	TT	(14,4±2,9	µmol/L)	niż	genotypem	CC	(11,1±1,9	
µmola/L)	i	CT	(11,9±2	µmole/L)	[27].	W	pracy	polskich	na-
ukowców,	mimo	że	genotyp	677TT	wiązał	się	z	obecnością	
wyższych	stężeń	homocysteiny	niż	genotyp	CT	i	CC	(od-
powiednio:	15,4/11,0/11,2	µmola/L;	p<0,001),	nie	stwier-
dzono	częstszego	występowania	choroby	niedokrwiennej	
serca	u	chorych	z	allelem	T	i	u	homozygot	TT	w	grupie	
120	chorych.	Autorzy	doszli	do	wniosku,	że	to	zwiększenie	
stężenia	homocysteiny,	a	nie	polimorfizm	genu	jest	nieza-
leżnym	czynnikiem	ryzyka	choroby	niedokrwiennej	[17].	
Interesujące	są	także	wyniki	tureckich	naukowców,	któ-
rzy	wykazali	wyższe	stężenia	homocysteiny	u	osób	cier-
piących	na	chorobę	niedokrwienną	serca	z	genotypem	TT	
w	porównaniu	do	CT	i	CC	(p<0,01).	Stwierdzili	ponadto,	
że	polimorfizm	C677T	może	być	niezależnym	czynnikiem	
ryzyka	pierwotnego	nadciśnienia	tętniczego	[16].	Na	pod-
stawie	metaanalizy	9	prac	wykazano	także	związek	geno-
typu	TT	z	hiperhomocysteinemią	(OR=2,82)	i	miażdżycą	
naczyń	obwodowych	(OR=1,36).	Związek	polimorfizmu	
Gen/polimorfizm Rasa/populacja (n) Częstość CC (%) Częstość CT (%) Częstość TT (%) Piśmiennictwo
MTHFR C677T
żółta (12)
Afroamerykanie (26)
kaukaska (368)
50
80,8
47,8
41,7
15,4
41,6
8,3
3,8
10,6
[2]
Japończycy (2493)
Afroamerykanie (714)
kaukaska (6943)
Chińczycy (1307)
Koreańczycy (831)
37,5
85
41
40
35
48,5
14
46
43
47
14
   1
13
17
18
[15]
Gen/polimorfizm Rasa/populacja (n) Częstość AA (%) Częstość AC (%) Częstość CC (%) Piśmiennictwo
MTHFR A1298C
żółta(12)
Afroamerykanie (26)
kaukaska (357)
Hiszpanie (44)
50
61,5
44,5
77,3
50
30,8
42
18,2
   0
   7,7
13,4
   4,5
[2]
Japończycy (102)
Afroamerykanie (614)
kaukaska (2633)
Chińczycy (695)
Koreańczycy (200)
61
75
46,5
67
58
35
23
44,5
31
39
4
2
9
2
3
[15]
Tabela 1. Częstość występowania polimorfizmów MTHFR C677T, MTHFR A1298C w różnych populacjach
n – liczba chorych
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       -               -               -               -               -       C677T	z	miażdżycą	obwodową	nie	został	jednak	potwier-
dzony	przez	innych	autorów	[26,30].
Pierwsze	prace	dotyczące	wpływu	polimorfizmów	genu	
MTHFR	na	skuteczność	leczenia	MTX	i	występowanie	
działań	niepożądanych	dotyczyły	chorych	ze	schorzeniami	
nowotworowymi,	głównie	hematologicznymi.	Ze	względu	
na	często	stosowane	zdecydowanie	większe	dawki	MTX	
u	tych	chorych	–	wyniki	tych	prac	nie	mogą	być	bezpo-
średnio	porównywane	z	wynikami	opracowań	dotyczących	
chorych	na	RZS.	Większość	badań	wykazała,	że	obecność	
allelu	T	zwiększa	częstość	niepożądanych	działań	u	cho-
rych	leczonych	MTX	z	powodu	białaczek,	raka	jajnika,	
raka	sutka	oraz	po	przeszczepach	szpiku	[36,45,46,48].	
U	chorych	z	nowotworami	hematologicznymi	lub	anemią	
aplastyczną,	u	których	wykonano	przeszczepy	alogenicz-
ne	szpiku	wykazano,	że	chorzy	z	genotypem	677TT	mie-
li	częściej	zwiększoną	aktywność	aminotransferaz,	wyż-
sze	stężenia	bilirubiny	i	wolniej	do	normy	wracała	u	nich	
liczba	płytek.	Genotyp	677TT	wiązał	się	z	większą	śmier-
telnością	związaną	z	leczeniem.	Roczne	przeżycie	cho-
rych	z	tym	genotypem	wynosiło	30%,	a	u	pozostałych	
56%	[18].	W	pracy	Aplenca	i	wsp.	(520	chorych)	oraz	
Krajinovica	i	wsp.	(201chorych)	obecność	allelu	T	wią-
zała	się	z	większym	ryzykiem	nawrotu	choroby,	a	w	pra-
cy	Chiusolo	i	wsp.	genotyp	677TT	wiązał	się	z	częstszym	
występowaniem	niepożądanych	działań	(CC+CT=45%/
TT=92%;	p=0,003)	i	krótszym	przeżyciem	(HR=0,213)	
[2,7,21].	Podobnie	Toffoli	i	wsp.	wśród	chorych	z	genoty-
pem	677TT	wykazali	zdecydowanie	zwiększone	ryzyko	
poważnych	niepożądanych	działań,	zwłaszcza	3	i	4	stop-
nia	według	WHO	(hematologicznych	i	zapaleń	błony	ślu-
zowej	jamy	ustnej)	w	porównaniu	do	chorych	z	genotypem	
CT	lub	CC	(risc ratio:	RR=42,0)	i	towarzyszyło	im	zwięk-
szone	stężenie	homocysteiny	[45].	Pietrzyk	i	wsp.	wśród	
389	chorych	dzieci	na	ALL	wykazali	4	razy	częstsze	wy-
stępowanie	genotypu	MTHFR	677TT	wśród	31	chorych,	
którzy	zmarli.	Zgony	były	spowodowane	głównie	działa-
niami	niepożądanymi,	a	w	4	przypadkach	nawrotem	cho-
roby	[31].	Jednym	z	możliwych	wytłumaczeń	częstsze-
go	nawrotu	choroby	w	przypadku	chorych	na	ALL	może	
być	zwiększenie	stężenia	5,10-metylenotetrahydrofolianu	
i	dTMP,	co	potęguje	syntezę	DNA	[8].	Wyniki	nie	są	jed-
nak	jednoznaczne,	gdyż	w	kolejnych	pracach	nie	potwier-
dzono	wpływu	polimorfizmu	C677T	na	niepożądane	dzia-
łania	i	skuteczność	terapii	u	chorych	na	ALL	i	chłoniaki	
nieziarnicze	[20,29,39].
W	literaturze	przedmiotu	opisano	także	kilka	przypadków	
poważnych	niepożądanych	działań	po	jednej	lub	dwóch	
dawkach	MTX	u	chorych	z	genotypem	677TT.	Jeden	z	nich	
dotyczy	61-letniej	kobiety,	u	której	już	po	dawce	12,5	mg	
MTX	wystąpiła	neutropenia,	trombocytopenia	i	zapalenie	
błony	śluzowej	jamy	ustnej.	Poprawę	uzyskano	po	podaniu	
leukoworyny	[34].	W	kolejnej	pracy	autorzy	przedstawi-
li	przypadek	11-letniej	dziewczynki	z	genotypem	677TT,	
chorującej	na	chłoniaka	T-komórkowego,	u	której	stwier-
dzono	ostrą	niewydolność	nerek	po	drugiej	dawce	MTX.	
Po	dwóch	tygodniach	leczenia	leukoworyną	uzyskano	po-
wrót	stężenia	kreatyniny	do	normy	[47].
Nadal	niejednoznaczne	są	także	wyniki	oceniające	wpływ	
polimorfizmów	MTHFR	u	chorych	na	RZS	leczonych	
MTX	(tab.2).
Van	Ede	i	wsp.	oceniali	rolę	polimorfizmu	C677T	u	236	
chorych	na	RZS.	U	48%	stwierdzono	co	najmniej	jeden	
allel	T	i	u	nich	częściej	musiano	przerwać	leczenie	MTX	
z	powodu	działań	niepożądanych	(RR=2,01),	głównie	z	po-
wodu	zwiększenia	aktywności	aminotransferaz	(RR=2,38).	
Nie	wykazano	w	tej	pracy	wpływu	polimorfizmu	na	sku-
teczność	terapii.	Pewnym	ograniczeniem	wyników	tego	
badania	jest	to,	że	¹⁄³	chorych	nie	otrzymywała	suplemen-
tacji	folianami,	¹⁄³	otrzymywała	kwas	foliowy	i	¹⁄³	kwas	fo-
linowy.	Analizowano	jedynie	niepożądane	działania,	które	
zmusiły	do	zaprzestania	leczenia	[50,51].	W	populacji	hin-
duskiej	(150	chorych)	nie	wykazano	wpływu	polimorfizmu	
C677T	na	skuteczność	leczenia	i	częstość	występowania	
działań	niepożądanych	(łącznie	i	analizując	poszczególne	
niepożądane	działania	oddzielnie).	Chorzy	otrzymywa-
li	średnio	12	mg	MTX/tydzień	i	stosowano	u	nich	suple-
mentację	kwasem	foliowym	10	mg/tydzień.	Relatywnie	
rzadko	w	badanej	grupie	stwierdzono	niepożądane	dzia-
łania	(20%)	i	tylko	7%	chorych	musiało	przerwać	leczenie	
z	tego	powodu.	Należy	jednak	zwrócić	uwagę,	że	trudno	
było	ustalić	związek	genotypu	TT	z	efektywnością	tera-
pii,	gdyż	było	jedynie	4	chorych	z	takim	genotypem	[1].	
Także	chińscy	reumatolodzy	nie	wykazali	częstszego	wy-
stępowania	niepożądanych	działań	wśród	193	chorych	na	
RZS	i	spondyloartropatie	analizując	występowanie	poli-
morfizmu	w	zakresie	MTHFR	C677T.	Chorzy	przyjmo-
wali	jednak	mniejsze	dawki	MTX	(średnio	9,4	mg/ty-
dzień),	nie	była	także	stosowana	suplementacja	kwasem	
foliowym.	U	36,8%	chorych	wystąpiło	co	najmniej	jedno	
działanie	niepożądane	i	16	chorych	przerwało	z	tego	po-
wodu	leczenie	MTX.	Autorzy	tłumaczą	brak	wpływu	poli-
morfizmu	małą	liczbą	homozygot	677TT	w	grupie	badanej	
(14	chorych),	małymi	dawkami	MTX,	brakiem	stosowa-
nia	kwasu	foliowego	i	wpływem	innych	polimorfizmów	
[56].	Jedną	z	nielicznych	prac,	która	dokładnie	określała	
rodzaj	i	ciężkość	działań	niepożądanych	była	praca	Kima	
i	wsp.	Oceniono	wpływ	polimorfizmu	C677T	u	385	cho-
rych	w	Korei	Południowej,	którzy	otrzymywali	suplemen-
tację	kwasem	foliowym,	a	średnia	dawka	MTX	wynosiła	
11,6	mg/tydzień.	Obecność	genów	677CT	lub	677TT	wią-
zała	się	z	czterokrotnie	częstszym	występowaniem	niepo-
żądanych	działań	w	porównaniu	z	homozygotami	CC	[19].	
Odmienne	wyniki	uzyskano	w	pracy	obejmującej	63	cho-
rych	na	RZS,	łuszczycowe	zapalenie	stawów,	zapalenie	
wielomięśniowe	i	zesztywniające	zapalenie	stawów	krę-
gosłupa.	Wykazano	w	niej	częstsze	występowanie	niepo-
żądanych	działań	w	grupie	chorych	z	genotypem	677CC.	
Dawki	MTX	wynosiły	7,5–15	mg	tygodniowo,	a	kwasu	
foliowego	5	mg/tydzień.	Należy	zwrócić	uwagę,	że	anali-
zowana	grupa	była	niejednorodna	pod	względem	rozpo-
znania,	była	nieliczna	i	działania	niepożądane	były	anali-
zowane	łącznie,	a	także	nie	analizowano	ich	ciężkości	[40].
W	metaanalizie	prac	oceniających	wpływ	polimorfizmu	
MTHFR	C677T	wykazano	nieznaczny,	ale	istotny	staty-
stycznie	wzrost	częstości	działań	niepożądanych	w	gru-
pie	chorych	z	genotypem	677TT	(OR=1,71;	p<0,001)	
[10].	Bardzo	trudno	przeprowadzić	rzetelną	metaanalizę.	
Działania	niepożądane	w	poszczególnych	pracach	są	róż-
nie	interpretowane,	często	z	powodu	ograniczonej	liczby	
chorych	są	analizowane	wszystkie	jednocześnie	–	wówczas	
tak	samo	ocenia	się	nieznacznie	zwiększone	wypadanie	
włosów	i	3-krotne	zwiększenie	aktywności	aminotrans-
feraz.	Być	może	różnice	obserwowane	w	poszczególnych	
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kwasu	foliowego.	W	zdecydowanej	większości	prac	nie	
obserwowano	istotnego	wpływu	polimorfizmu	na	skutecz-
ność	terapii.	Wydaje	się,	że	głównym	mechanizmem	dzia-
łania	MTX	jest	działanie	przeciwzapalne,	a	nie	antyproli-
feracyjne.	W	naszych	badaniach	także	nie	obserwowaliśmy	
istotnie	statystycznego	związku	tego	polimorfizmu	ze	sku-
tecznością	terapii,	natomiast	więcej	działań	niepożądanych	
stwierdziliśmy	wśród	chorych,	którzy	mieli	co	najmniej	je-
den	allel	T.	Ponad	trzy	razy	częściej	występowało	u	nich	
także	zwiększenie	aktywności	aminotransferaz	[42,43].
PoliMorfizM a1298 genu MThfr
Drugim	co	do	częstości	polimorfizmem	genu	MTHFR	jest	
A1298C	opisany	przez	Weisberga	w	1998	r.,	który	prowadzi	
do	podstawienia	alaniny	w	miejsce	glutaminy	w	kodonie	
429.	Powoduje	to	zmniejszenia	aktywności	enzymu	o	pra-
wie	40%.	Allel	C	występuje	w	około	32%	populacji	kau-
kaskiej,	a	homozygoty	CC	stanowią	około	10%	populacji.	
Dane	o	wpływie	tego	polimorfizmu	na	skuteczność	lecze-
nia	i	występowanie	działań	niepożądanych	w	trakcie	tera-
pii	MTX	są	niejednoznaczne.	W	badaniach	Herrlingera	
i	wsp.	u	chorych	z	przewlekłymi	zapalnymi	chorobami	
jelit	stosującymi	w	leczeniu	MTX	stwierdzono,	że	u	cho-
rych	z	genotypem	1298CC	wystąpiło	więcej	niepożąda-
nych	działań	niż	u	chorych	z	genotypem	1298AA	[13].	
Podobne	wyniki	w	12-miesięcznym	badaniu	uzyskano	
wśród	chorych	na	przewlekłe	zapalne	choroby	jelit	(cho-
robę	Leśniowskiego-Crohna	i	wrzodziejące	zapalenie	jeli-
ta	grubego)	leczonych	MTX	w	dawce	15–25	mg	tygodnio-
wo.	Analizowano	w	nim	wpływ	polimorfizmów	MTHFR	
C677T	i	A1298C	na	terapię	MTX.	Stwierdzono	częstsze	
występowanie	niepożądanych	działań	u	homozygot	1298CC	
Gen/polimorfizm Liczba 
chorych
Dawka MTX 
(mg/tydz.) Działania niepożądane Skuteczność Piśmiennictwo
MTHFR A1298C
115 2–12 ↔ ↔ [23]
93 11 CC ¯ AA � ↔ [4]
106 różna ↔ (677T+1298A to �) C � (<OB,< CRP) [49]
308 A � (OR: 15 - rasa kaukaska) ↔ [15]
205 15-25 C � AA � (wczesny RZS) [55]
48 17,5 AC lub CC � [9]
174 15 CC � (ale NS) [24]
159 ↔ AA ¯ [44]
213 10 CC ¯ ↔ [5]
34 7,5–17 ↔ ↔ [11]
MTHFR C677T
105 TT � ↔ [12]
236 TT i TC � hepatotoksyczność ↔ [50]
115 2–12 ↔ ↔ [23]
93 ↔ ↔ [4]
106 różna T � ↔ [49]
205 15–25 ↔ CC � (wczesny RZS) [55]
308 ↔ ↔ [15]
214 TT � neurologiczne [54]
48 7,5–17 ↔ [9]
213 10 ↔ ↔ [5]
150 11 ↔ (tylko 4 chorych z TT) ↔ [1]
174 15 TT � (tylko 6 chorych z TT) [24]
208 8–15 TT,CT � hepatotoksyczność ↔ [44]
34 7,5–17 ↔ ↔ [11]
193 9,4 ↔ [56]
Tabela 2.  Wpływ wybranych polimorfizmów genu MTHFR na skuteczność terapii i wystąpienie niepożądanych działań w trakcie leczenia MTX chorych na RZS
↔ – bez wpływu na skuteczność lub działania niepożądane NS –nieistotny statystycznie, � lub ¯ – zwiększenie lub zmniejszenie częstości działań 
niepożądanych lub zwiększenie skuteczności terapii
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       -               -               -               -               -       (21/6,3%;	p<0,05),	a	różnice	były	najistotniejsze	w	wystę-
powaniu	nudności	i	wymiotów	(44%/6,5%;	p=0,01)	[28].	
Przeciwne	wyniki	stwierdzili	Berkun	i	wsp.	–	u	chorych	
z	genotypem	1298AA	było	5-krotnie	większe	ryzyko	wy-
stąpienia	działań	niepożądanych	niż	u	chorych	z	genoty-
pem	1298CC	(OR=5,24)	[4].	Campalani	i	wsp.	w	retro-
spektywnej	analizie	203	chorych	na	łuszczycowe	zapalenie	
stawów	leczonych	MTX	minimum	przez	3	miesiące	stwier-
dzili,	że	polimorfizm	MTHFR	A1298C	nie	miał	związku	
ze	skutecznością	leczenia	i	działaniami	niepożądanymi	[6].	
Prawdopodobnie	polimorfizm	A1298C	sam	nie	wpływa	na	
podwyższenie	stężenia	homocysteiny,	ale	heterozygoty	za-
równo	pod	względem	677C	>	T	i	1298A	>	C	mają	znacz-
nie	zmniejszoną	aktywność	enzymu	i	u	nich	stwierdzono	
wyższe	stężenia	homocysteiny,	takie	jakie	obserwuje	się	
u	homozygot	z	polimorfizmem	677C	>	T.	W	metaanali-
zie	biorącej	pod	uwagę	5	prac	Fisher	i	wsp.	nie	wykazali	
wpływu	polimorfizmu	A1298C	na	częstość	występowania	
działań	niepożądanych	[10].
znaCzenie obu PoliMorfizMów C677T i a1298C genu 
MThfr w TeraPii MTX
Ważnym	zagadnieniem	jest	także	wpływ	wielu	polimorfi-
zmów	na	występowanie	działań	niepożądanych	i	skutecz-
ność	terapii.	Występowanie	u	jednego	chorego	obu	poli-
morfizmów	w	postaci	homozygotycznej	677TT	i	1298CC	
jest	bardzo	rzadkie.	Około	15%	populacji	kaukaskiej	jest	
heterozygotyczna	w	zakresie	obu	powyższych	polimorfi-
zmów	i	mają	oni	podobnie	zmniejszoną	aktywność	MTHFR	
jak	homozygoty	677TT.
Prospektywną	pracą,	która	oceniała	oba	polimorfizmy	w	za-
kresie	MTHFR	u	chorych	na	RZS	leczonych	MTX	w	mak-
symalnej	dawce	12,5	mg/tydzień	była	praca	Kumagai	i	wsp.	
U	45%	z	93	chorych	wystąpiły	niepożądane	działania,	
a	17%	przerwało	z	tego	powodu	leczenie.	Ze	względu	na	
ograniczoną	liczebność	badanej	populacji	były	analizowa-
ne	wszystkie	działania	niepożądane	łącznie	i	nie	wykazano	
wpływu	badanych	polimorfizmów	na	objawy	niepożądane	
i	skuteczność	leczenia	[23].	Także	w	kolejnej	pracy,	obej-
mującej	tylko	34	chorych	na	RZS	Hindusów	nie	wykaza-
no	wpływu	polimorfizmów	MTHFR	C677T	i	A1298C	oraz	
syntazy	tymidylanowej	(TYMS)	5’UTR	i	3”UTR	na	czę-
stość	występowania	działań	niepożądanych	i	skuteczność	
leczenia.	Było	to	retrospektywne	badanie	przeprowadzo-
ne	wśród	chorych,	którzy	przez	minimum	6	miesięcy	byli	
leczeni	MTX	w	dawce	7,5–17,5	mg/tydzień.	Autorzy	nie	
określili	czy	chorzy	otrzymywali	kwas	foliowy,	a	niepo-
żądane	działania	były	rozpatrywane	łącznie	[11].	Podobne	
wyniki	uzyskali	Warren	i	wsp.	oceniając	retrospektywnie	
wpływ	leczenia	MTX	u	330	chorych	na	łuszczycę,	któ-
rzy	co	najmniej	przez	3	miesiące	kontynuowali	leczenie.	
Dobrze	zareagowało	na	leczenie	250	z	nich,	a	u	177	wy-
stąpiły	działania	niepożądane.	Analizowano	polimorfizmy	
w	zakresie	MTHFR,	hydrolazy	foliowielogammaglutami-
nianowej	(GGH),	syntetazy	foliowielogammaglutaminiano-
wej	(FPGS)	i	transformylazy	rybonukleotydowej	5-amino-
4-karboksyamidu	(ATIC).	Jedynie	niektóre	polimorfizmy	
w	zakresie	ATIC	(rs2372536	i	rs	4672768)	kojarzyły	się	
z	wystąpieniem	niepożądanych	działań.	Żaden	z	badanych	
polimorfizmów	nie	miał	wpływu	na	skuteczność	lecze-
nia.	Autorzy	nie	stwierdzili	też	różnic	między	tymi,	któ-
rzy	otrzymywali	kwas	foliowy	i	pozostałymi	[53].	Dane	
z	niektórych	prac	wskazują,	że	chorzy	z	allelami	warian-
towymi	MTHFR	są	bardziej	podatni	na	niektóre	niepożą-
dane	działania,	ale	nie	wszyscy	autorzy	to	potwierdzają.	
Japońscy	reumatolodzy	badali	wpływ	obu	polimorfizmów	
na	skuteczność	leczenia	i	częstość	niepożądanych	działań	
w	grupie	208	chorych	na	RZS.	Dawki	MTX	były	niższe	
niż	stosuje	się	rutynowo	w	Europie	i	Ameryce	(połowa	
chorych	otrzymywała	6	mg	MTX	tygodniowo	lub	mniej)	
i	niepożądane	działania	nie	były	precyzyjnie	scharaktery-
zowane.	Skuteczność	leczenia	była	oceniana	retrospektyw-
nie	w	zależności	od	dawki	MTX	potrzebnej	do	uzyskania	
poprawy	–	jeżeli	wynosiła	do	6	mg	to	autorzy	uznawali,	
że	chorzy	lepiej	odpowiadają	na	leczenie.	Obecność	alle-
lu	677T	wiązała	się	z	częstszym	występowaniem	wszyst-
kich	niepożądanych	działań	(RR=2,4;	p=0,003)	i	częściej	
w	tej	grupie	chorych	było	obserwowane	zwiększenie	ak-
tywności	aminotransferaz	(p=	0,004;	RR=2,66).	Chorzy	
z	genotypem	MTHFR	1298AA	potrzebowali	wyższych	
dawek	MTX	do	osiągnięcia	tej	samej	skuteczności,	niż	
chorzy	z	genotypem	CC	lub	AC	(p=0,008;	RR=1,4)	[44].	
Hider	i	wsp.	wykazali	w	grupie	309	chorych	na	RZS	częst-
sze	zwiększenie	aktywności	aminotransferaz	u	posiadaczy	
allelu	677T	(RR=3,3).	Polimorfizmy	w	zakresie	A1298C	
nie	miały	wpływu	na	niepożądane	działania	i	skuteczność	
terapii	[14].	Podobnie	Urano	i	wsp.	wykazali	w	japoń-
skiej	populacji	częstsze	działania	niepożądane	u	posiada-
czy	allelu	677T	(RR=1,25),	ale	różnice	w	tym	polimorfi-
zmie	nie	miały	wpływu	na	skuteczność	leczenia.	Dawki	
przyjmowane	przez	obserwowanych	chorych	były	jed-
nak	niższe	niż	w	innych	pracach	i	nie	przekraczały	12,5	
mg	MTX.	Wszystkie	niepożądane	działania	były	anali-
zowane	łącznie,	bez	względu	na	ich	nasilenie	i	charakter.	
Polimorfizm	A1298C	nie	miał	natomiast	wpływu	na	ich	
częstość.	Posiadanie	allelu	C	wiązało	się	jednak	z	możli-
wością	podawania	mniejszych	dawek	leku	i	osiągano	więk-
sze	obniżenie	parametrów	zapalnych	(RR=2,18;	p<0,05)	
[49].	Także	Wessels	i	wsp.	badali	wpływ	tych	dwóch	poli-
morfizmów	u	205	chorych	na	RZS.	Lepszą	odpowiedź	na	
leczenie	po	6	miesiącach	–	biorąc	pod	uwagę	spadek	in-
deksu	aktywności	choroby	(DAS)	–	wykazano	u	chorych	
z	genotypem	MTHFR	1298AA	(OR=2,3)	oraz	u	chorych	
z	genotypem	677CC.	Więcej	niepożądanych	działań	wy-
kazano	u	chorych	z	allelem	1298C	(OR=2,5),	mimo	że	
chorzy	otrzymywali	suplementację	kwasu	foliowego	[55].
W	kolejnym	badaniu	oceniającym	wpływ	pięciu	polimor-
fizmów	w	tym	677C	>	T	i	1298A	>	C	w	grupie	193	cho-
rych	na	RZS	rasy	kaukaskiej	i	30	Afroamerykanów	uzy-
skano	przeciwne	wyniki.	Nie	stwierdzono	wpływu	SNP	
na	skuteczność	leczenia	ocenianą	za	pomocą	indeksu	ak-
tywności	choroby	(DAS28),	natomiast	więcej	niepożąda-
nych	działań	wystąpiło	w	grupie	z	allelem	1298A	(p=0,021;	
OR=15,8)	[15].	Oba	polimorfizmy	były	też	badane	wśród	
174	chorych	na	RZS	leczonych	MTX	w	dawce	15	mg/ty-
dzień,	którzy	stosowali	jednocześnie	4	mg	metylprednizo-
lonu	i	5	mg	kwasu	foliowego	na	dobę.	W	czasie	12-mie-
sięcznego	badania	jako	kryterium	poprawy,	przyjęto	20%	
poprawę	wg	kryteriów	ACR.	Wśród	chorych	z	obecnym	
allelem	MTHFR	677T	istotnie	statystycznie	więcej	uzyska-
ło	zmniejszenie	aktywności	choroby,	a	w	grupie	z	allelem	
1298C	była	jedynie	tendencja	do	częstszego	zmniejszenia	
aktywności	choroby.	Należy	jednak	podkreślić,	że	było	je-
dynie	6	chorych	z	genotypem	677TT	i	w	związku	z	tym,	
gdy	u	3	z	nich	uzyskano	20%	poprawę,	to	stanowili	oni	50%	
Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 207-215
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z	allelem	T	okazało	się,	że	występował	on	u	29%	odpowia-
dających	na	leczenie	i	20%	nieodpowiadających,	a	różni-
ce	te	nie	były	już	istotne	statystycznie	(p=0,08).	Mimo	że	
stwierdzono	częstszą	poprawę	wśród	chorych	z	genotypem	
1298CC	niż	u	chorych	z	genotypem	1298AA	(OR=2,17),	
to	były	to	różnice	nieistotne	statystycznie	(p=0,132).	Jedną	
z	głównych	różnic	w	badanej	grupie	w	stosunku	do	innych	
prac	była	dawka	kwasu	foliowego,	która	wynosiła	5	mg/
dobę,	a	nie	5	mg/tydzień,	jak	w	większości	innych	prac.	
Dawka	MTX	była	ponadto	zwiększana	do	maksimum	15	
mg/tydzień,	a	w	niektórych	innych	pracach	była	to	dawka	
średnia.	Tym	tłumaczą	autorzy	rzadsze	występowanie	nie-
pożądanych	działań	w	badanej	grupie	i	w	związku	z	tym	
nie	mogli	oni	przeanalizować	ich	występowania	w	skoja-
rzeniu	z	polimorfizmami.	Sposób	dawkowania	leków	mógł	
być	także	powodem	uzyskania	poprawy	ACR	20%	jedy-
nie	u	58/174	chorych	(33%)	[24].
Mechanizm	ewentualnego	wpływu	polimorfizmów	MTHFR	
na	działania	niepożądane	w	trakcie	terapii	MTX	dokładnie	
nie	jest	poznany.	Najbardziej	prawdopodobny	jest	wpływ	na	
zmniejszenie	stężenia	5-metyl	THF,	które	może	prowadzić	
do	zmniejszenia	metylacji	homocysteiny,	zmniejszenia	stę-
żenia	metioniny	i	w	efekcie	zmniejszenia	metylacji	DNA.
farMakoekonoMika
Obecnie	próbuje	się	określić	przydatność	badań	polimor-
fizmów	genów	w	celu	oceny	skuteczności	leczenia	i	wy-
stępowania	potencjalnych	działań	niepożądanych	biorąc	
pod	uwagę	analizę	farmakoekonomiczną.	Bierze	się	w	niej	
pod	uwagę	koszt	wykonania	badań	genetycznych,	a	tak-
że	oszczędności	wynikające	ze	zmniejszenia	liczby	dzia-
łań	niepożądanych,	czy	osiągnięcie	w	krótszym	czasie	za-
mierzonego	celu	terapeutycznego	(np.	szybsze	uzyskanie	
poprawy	czy	remisji,	szybszy	powrót	do	pracy).	Jednym	
z	najlepiej	przebadanych	polimorfizmów	wśród	leków	sto-
sowanych	w	reumatologii	jest	polimorfizm	metylenotrans-
ferazy	tiopuryny	(TPMT),	biorącej	udział	w	metaboli-
zmie	azatiopryny.	Chorzy	nieposiadający	lub	posiadający	
zmniejszoną	aktywność	TPMT	są	narażeni	na	zwiększo-
ne	ryzyko	ciężkiej	mielosupresji	po	standardowych	daw-
kach	leku	i	dlatego	powinni	być	leczeni	niższymi	dawka-
mi	6-merkaptopuryny	i	azatiopryny.	FDA	(US	Food	and	
Drug	Administration)	popiera	oznaczanie	testów	wykry-
wających	polimorfizmy	TPMT	celem	optymalizacji	terapii	
[3,32].	Analizując	przydatność	badań	farmakogenetycznych	
i	ich	kosztowe	uzasadnienie	należy	brać	pod	uwagę	całość	
kosztów	związanych	z	terapią	MTX.	MTX	w	postaci	ta-
bletek	doustnych	jest	lekiem	relatywnie	tanim,	natomiast	
w	związku	z	częstym	występowaniem	działań	niepożąda-
nych	ponoszone	są	wysokie	koszty	badań	kontrolnych	wy-
konywanych	w	trakcie	terapii	MTX	i	koszty	ewentualnego	
leczenia	powikłań	terapii.	Analizując	koszty	monitorowania	
działań	niepożądanych	wśród	LMPCH	najniższymi	cechu-
je	się	HCQ,	a	najwyższymi	MTX	[32].	Po	to,	żeby	ozna-
czanie	danego	polimorfizmu	miało	sens	także	farmakoeko-
nomiczny,	powinien	być	udowodniony	związek	genotypu	
z	konkretnym	klinicznym	fenotypem	i	częstość	występowa-
nia	danego	polimorfizmu	powinna	być	odpowiednio	duża.	
Jeżeli	dany	polimorfizm	występuje	z	częstością	np.	2%,	to	
średnio	50	chorych	musi	być	przebadanych,	żeby	zidenty-
fikować	chorego	z	danym	polimorfizmem.	W	przyszłości	
należy,	dla	potwierdzenia	słuszności	roli	badań	farmako-
genetycznych,	po	uzyskaniu	wyników	z	danej	pracy	plano-
wać	badania	prospektywne.	Chorych	należałoby	podzielić	
na	dwie	grupy,	jedna	otrzymywałaby	standardowe	dawki	
MTX,	a	w	drugiej	w	zależności	od	profilu	genetycznego	
MTX	albo	inny	LMPCH.	Dotychczas	nie	oceniono	jedno-
znacznie	czy	oznaczanie	polimorfizmów	MTHFR	ma	uza-
sadnienie	farmakoekonomiczne.
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